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Resistencia epigenética de las bacterias a los antibioticos: Parte 2

generaciones

célula inicial
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Este diagrama ilustra la herencia epigenética en bacterias. Se comienza con una sola célula hasta arriba, la
cual se divide teniendo dos hijas, las cuales a su vez se dividen y asi sucesivamente. Cada circulo representa
una bacteria y cada bifurcacion representa una division celular. Las bacterias negras tienen el sistema MDR
apagado mientras que las bacterias en color claro lo tienen prendido. A veces, por azar, el sistema MDR
puede prenderse o apagarse en cada division celular. Sin embargo, nétese que con una probabilidad muy
alta, las bacterias que tienen el sistema MDR activado tendran hijas con el sistema MDR también activo, y
viceversa. Esto da lugar a “linajes” (o arboles) de bacterias con el sistema MDR activado y “linajes” de bac-
terias con el sistema MDR desactivado. Por sencillo que parezca, este diagrama se generé con un modelo
matematico que toma en cuenta la fisicoquimica del sistema MDR y los procesos epigenéticos inducidos
por el antibiotico, y nos muestra como a lo largo de las generaciones se van formando linajes de bacterias
resistentes a los antibioticos (los de color claro).
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maginemos que pudiéramos

heredar a nuestros hijos las

caracteristicas fisicas que ad-
quirimos durante el desarrollo de
nuestras vidas. Por ejemplo, que
un deportista altamente entrena-
do pudiera heredar a sus hijos sus
musculos y constitucién atlética.
O que un guitarrista que a lo largo
de muchos afos ha desarrollado
una gran maestria para tocar la
guitarra, pudiera heredar esta ha-
bilidad a sus hijos. jAcaso no seria
fantastico? De hecho, hace mas
de dos siglos el naturalista francés
Jean-Baptiste Lamarck formulo
un modelo evolutivo en el que los
organismos evolucionaban pre-
cisamente asi, transmitiéndose de
padres a hijos las caracteristicas o
habilidades adquiridas durante el
desarrollo. Sin embargo, después
del descubrimiento de la estructu-
ra del ADN y del cédigo genético
se considerd que las caracteristicas
fenotipicas heredables de los or-
ganismos vivos son el resultado de
la informacion genética que esta
explicitamente escrita en nuestros
genes. Se creyd (erréneamente)
que conociendo la informacion
contenida en el ADN ibamos a
poder reconstruir integramente
el fenotipo de los seres vivos, y la
comunidad cientifica acept6 dog-
maticamente que sélo las carac-
teristicas fenotipicas codificadas
en el ADN son heredables. Sin
embargo, las bacterias si pueden
heredar caracteristicas que no es-
tan codificadas en sus genes, sino
que fueron adquiridas durante su
desarrollo.
Uno de los descubrimientos reci-

entes mas importantes en biologia
consiste en que las caracteristicas
de un organismo no sélo estan
determinadas por la informacion
escrita en sus genes, sino por la
rapidez con la que dicha infor-
macion se lee. Quisiera repetir
esto porque en verdad es muy
importante: el desarrollo de las
caracteristicas fenotipicas de un or-
ganismo estd determinado no sélo
por la informacion explicitamente
codificada en los genes, sino tam-
bién (entre otras cosas) por el nivel
de actividad de estos genes. (La ac-
tividad de un gen puede consid-
erarse como la rapidez con la que
se estd leyendo la informacién que
contiene). Asi, el mismo conjunto
de genes puede producir carac-
teristicas fenotipicas distintas de-
pendiendo de la rapidez con que
se lea la informacién contenida
en estos genes. Y dicha rapidez
(o nivel de actividad) depende
fuertemente de factores ambien-
tales tales como la temperatura, la
acidez, la salinidad, o la presencia
de antibidticos. Por lo tanto, es-
tos factores ambientales pueden
determinar fuertemente cudles
caracteristicas fenotipicas se van
a desarrollar y cuales no, lo que
produciria organismos diferentes
incluso cuando dichos organismos
tengan exactamente los mismos
genes. Los procesos que cambian
la actividad de los genes sin cam-
biar la informacién que contienen
se conocen COMO Procesos epi-
genéticos, y el conjunto de todos
los procesos epigenéticos consti-
tuyen la epigenética.

Pero esto no es todo. Resulta que
los cambios en el fenotipo pro-
ducidos por procesos epigenéti-
cos pueden ser heredables. Esto
ocurre con uno de los mecanismos

mas ampliamente utilizados por
las bacterias gram negativas para
defenderse de los antibiéticos. Al-
gunas bacterias como Escherichia
coli y Salmonella contienen un
conjunto de genes que al activarse
dirigen la construccién de ciertas
bombas de proteinas, conocidas
como bombas de eflujo, que se
anclan en la membrana celular y
cuya funcién es bombear hacia el
exterior de la bacteria el liquido
gue se encuentra en el interior
(en el citoplasma). A este conjun-
to de genes se le conoce como
el sistema MDR por sus siglas en
inglés (Multi Drug Resistance Sys-
tem). En condiciones normales, es
decir, en ausencia de antibidticos,
el sistema MDR esta desactivado.
No obstante, varios antibidticos
(incluso también otras sustancias
quimicas que no son antibidticas,
como el 4cido salicilico que es el
componente principal de las aspi-
rinas), tienen la capacidad de acti-
var el sistema MDR. Es importante
mencionar que la activacion del
sistema MDR se lleva a cabo por
medio de procesos epigenéticos
(inducidos por el antibiético que
ataca a la bacteria) que cambian el
nivel de actividad de los genes del
sistema MDR sin cambiar su infor-
macioén genética. Una vez activado
el sistema MDR, se comienzan a
producir las bombas de eflujo, las
cuales bombean hacia el exterior
el antibiotico que esta entrando a
la bacteria. Este bombeo evita que
la concentracion del antibidtico en
el interior celular alcance niveles
letales y le permite a la bacteria
sobrevivir.

Entre mas bombas de eflujo gene-
re una bacteria, mas antibiético va
a poder sacar de su interior y por
lo tanto podra resistir concentra-

ciones mas altas de antibiético. Sin
embargo, estas bombas no sélo
extraen el antibidtico, sino tam-
bién extraen todo el fluido que se
encuentra en el citoplasma celu-
lar, incluyendo nutrientes y otras
sustancias que utiliza la bacteria
para su buen funcionamiento. Por
lo tanto, si bien es cierto que a las
bacterias les conviene activar este
sistema para expulsar los antibioti-
cos que las estan atacando, tam-
bién es cierto que pagan un pre-
cio muy alto por activarlo ya que
pierden nutrientes (a través de las
bombas) y por lo tanto no pueden
crecer y reproducirse adecuada-
mente. La activacién del sistema
MDR es muy parecida a lo que
ocurre cuando nosotros comemos
algo que nos hace dafo y vomita-
mos. Al vomitar no sélo arrojamos
la comida que nos cay6é mal, sino
gue devolvemos todo lo que ten-
emos adentro del estémago, sea
bueno o sea malo. Ademas, no
podemos estar vomitando todo
el tiempo porque entonces nos
quedamos sin nutrientes y nos
deshidratamos, quedando incluso
en riesgo de morir. Algo similar le
ocurre a las bacterias al activar el
sistema MDR.

En presencia de antibiéticos, las
bacterias tienen entonces que
lograr un delicado balance entre la
produccion de suficientes bombas
como para mantener la concen-
tracién interna del antibiético de-
bajo de los niveles letales, pero no
tantas como para quedarse sin nu-
trientes y no poder reproducirse.
Muchas bacterias no logran alcan-
zar este balance y mueren, o sim-
plemente se quedan alli, vivas pero
completamente aletargadas sin
poder reproducirse. Sin embargo,
las pocas bacterias que logran este
balance no sélo sobreviven, sino
gue son capaces de reproducirse
(aunque sea lentamente) y heredar
dicho balance a sus descendien-
tes. Y esta es la parte sorprendente
donde interviene la herencia epi-
genética: las bacterias son capaces
de heredar a sus hijas el nivel de ac-
tivacién del sistema MDR. Notese
gue esto no es lo mismo que decir
que la bacteria hereda a sus hijas
los genes del sistema MDR. Por su-
puesto que heredan los genes del
sistema MDR al igual que todos los
otros genes que contiene el geno-
ma completo. Lo que estamos dici-
endo es que la bacteria hereda el
nivel de actividad de dichos genes,
y dicha herencia es fundamental
para que se propague la resisten-
cia contra el antibidtico a través de
las generaciones bacterianas. jEsto
es nos regresa a las ideas evoluti-
vas de Lamarck! Efectivamente, el
nivel de actividad del sistema MDR
es una caracteristica adquirida du-
rante el desarrollo e inducida por
el medio ambiente (los antibioti-
cos externos), y las bacterias pu-

eden heredar a sus descendientes
estos “musculos” que las hacen
resistentes al antibidtico que las
estd atacando. Aunque estas ideas
suenan muy extraias (0 incluso
ridiculas) tratandose de las carac-
teristicas fenotipicas de los seres
humanos, el gran mensaje de la
epigenética a nivel celular es el
siguiente: caracteristicas adquiri-
das alo largo de la vida de la célula
(como el estado de activacion de
sus genes) se pueden heredar a
los descendientes sin cambiar en
absoluto la informacién genética,
y dichas caracteristicas son funda-
mentales para el desarrollo y su-
pervivencia de los organismos. La
Figura 1 ilustra este mecanismo de
herencia epigenética.

El sistema MDR y las bombas de
eflujo representan entonces un
mecanismo de resistencia epi-
genética que le permite a las
bacterias sobrevivir en presencia
de antibidticos. Es importante
mencionar que este mecanismo
es reversible, pues cuando el an-
tibiotico se retira del medio, las
bacterias que ya eran altamente
resistentes desactivan al sistema
MDR y destruyen sus bombas de
eflujo, volviendo otra vez a su esta-
do original de baja resistencia. Sin
embargo, si el antibidtico persiste
en el medio, las bacterias continu-
aran con el sistema MDR activado
aun cuando esto signifique que
no puedan crecer y reproducirse
con normalidad. El sistema MDR
las mantiene “a flote” durante un
tiempo suficiente para que, mien-
tras tanto, se lleven a cabo muta-
ciones genéticas que produzcan
cambios permanentes (y tal vez
mas eficaces) en el fenotipo, cam-
bios que le permitirdn a las bac-
terias generar nuevas proteinas
o moléculas especializadas para
degradar o bloquear al antibiético
especifico que las esta atacando. El
sistema MDR puede considerarse
entonces como un primer me-
canismo de defensa, reversible, no
especifico y hereditario, al que re-
curren muchos tipos de bacterias
gram negativas cuando son ataca-
das con antibi6ticos.

Entender los mecanismos epi-
genéticos y como éstos afectan el
fenotipo de los organismos vivos
es, desde mi punto de vista, uno
de los grandes retos de la biologia
de sistemas al que se enfrentaran
las nuevas generaciones de cienti-
ficos. Sélo asi podremos ganar
la guerra a estos organismos mi-
croscdpicos que, pese a su tama-
Ao, estan entre los mas grandes
depredadores del ser humano.
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